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APPI ICATION DU RH 117QI F DANS LE TRAITEMENT 
DFS MALAD IFR MITOCHONDRIALES 

La presente invention concerne une nouvelle application therapeuti- 
que du riluzole ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ce compos6. 

Le riluzole ou amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole est utile . 
comme medicament anticonvulsivant, anxiolytique et hypnotique (brevet EP 
50551), dans le traitement de la schizophrenic (EP 305276), dans le traite- 
ment des troubles du sommeil et de la depression (EP 305277), dans le trai- 
tement des desordres cerebrovasculars et comme anesthesique 
(EP 282971). 

II a maintenant ete trouve de maniere surprenante que ce compos6 
peut aussi etre utilise dans le traitement des maladies mitochondriales. 

Les maladies mitochondriales sont des maladies degeneratives liees 
a differents mecanismes comme par exemple des anomalies de I'ADN 
mitochondrial (deletions, mutations ponctuelles, depletions, duplications), des 
anomalies de I'ADN cellulaire codant pour des enzymes mitichondriales ou 
des elements complexes macromoleculaires mitochondriaux, des causes 
acquises toxiques (MPTP, CO par exemple) ou medicamenteuses 
(chloramphenicol, AZT, acide acetylsalicylique par exemple). Parmi les 
maladies mitochondriales, on peut citer le syndrome de KEARNS-SAYRE, le 
syndrome MERRF (Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers), le 
syndrome MELAS (Mitochondrial Encephalopathy, Myopathy, Lactic Acidosis 
and Stroke-like episodes) et la maladie de LEBER (I. NONAKA, Current 
Opinion in Neurology and Neurosurgery, 5, 622 (1992)). 

L'action du riluzole dans le traitement des maladies mitochondriales 
est demontr6e par son effet protecteur dans le test au cyanure. II est en effet 
connu que le cyanure de potassium exerce un effet toxique par inhibition de 
la cytochrome oxidase aa3, I'enzyme terminate de la chaine de transport 
d'electrons au niveau mitochondrial. Ainsi, chez la souris, le cyanure de 
potassium (3 mg/kg IV) induit des contractions abdominales et des attaques 
toniques suivies de la mort dans les 20 secondes. 
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Des souris males adultes de 22-25 g (CD1 COBS, Charles River) 
stabulees & temperature et eclairement contr6l6s regoivent nourriture et eau 
de boisson ad libitum. A des groupes de 6 animaux on donne le v6hicule ou 
le produit & etudier soit par voie intrap6riton6ale 30 minutes avant 
I'administration intraveineuse bolus d'une dose sub-l6thale (3 mg/kg) de 
cyanure de potassium, sort par voie orale 1 heure avant I'administration du 
cyanure de potassium. Dans le groupe controle, toutes les souris meurent en 
20 secondes alors que la DE50 du riluzole par voie IP est de 4,5 mg/kg et la 
DE50 du riluzole par voie per os est de 7,8 mg/kg. 

L'action du riluzole dans le traitement des maladies mitochondrials 
est 6galement d6montr6e par son effet sur le m6tabolisme mitochondrial du 
foie de rat. 

L'activite metabolique de la mitochondrie est suivie par la 
consommation d'oxyg6ne par polarographie & I'aide d'une electrode de Clark 
(commercialism par BIOBLOCK). Le dispositif experimental est constitue 
d'une chambre en verre, thermostat6e £ 27°C par un systeme d'eau chaude. 
Un barreau magn6tique place dans la chambre permet I'agitation en continu 
du milieu reactionnel et facilite I'fetablissement d'un 6quilibre entre I'oxygfene 
dissous et le gaz ditfusant au travers de la membrane de l'6lectrode. Les 
mitochondries, le substrat (succinate) et I'ADP (adenosine diphosphate) sont 
introduits dans la chambre r6actionnelle par une petite ouverture situ6e dans 
la partie sup6rieure de I'appareiL Une electrode de Clark est plong6e dans le 
milieu r6actionnel par un orifice herm6tiquement ferm6 par un bouchon & vis. 
La consommation d'oxygene est trac6e par un enregistreur connecte au 
moniteur type YSI model 5300 BIOLOGICAL OXYGEN MONITOR 
(commercialise par BIOBLOCK). 

Les mitochondries de foie de rat male SD sont isol6es & +4°C par 
centrifugation differentielle selon la m6thode d6crite par APPELMANS et 
coll., Biochem. J M 59, 438-445 (1955). Le culot de mitochondries est repris 
par 1 ^ 3 ml de tampon saccharose 0,25 M et homog6n6is6 & la pipette. 

La consommation d'oxygene par les mitochondries (1,2 mg de 
proteines par ml) est mesuree dans 5 ml de tampon de Chance compose de 
12 mM de NaF, 26 mM de NaCI, 58 mM de KCI, 3 mM de substrat succinate 
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pour se trouver dans I'etat m6tabolique 4 de Chance-Williams (ou 6tat 4 
d'oxydo-reduction des mitochondries, CHANCE B., Energy liked functions of 
mitochondria, New York, Acad. Press 1963)). La temperature de 27°C 
correspond d une concentration en oxygfene d'environ 250 [M. U6tat 
5 metabolique 3 de Chance-Williams est d6clench6 par addition de 0,25 mM 
d'ad6nosine diphosphate dans des preparations tfemoins contenant 250 nM 
de riluzole. 

La consommation moyenne d'oxygdne par les mitochondries 
h6patiques tfemoins est de 1 ,63 nmoles/min/mg de protfeines (3 essais). En 
10 presence de 250 nM de riluzole ajoute in vitro dans les mitochondries, la 
consommation d'oxygdne est en moyenne fegale & 2,12 ^moles/min/mg de 
prolines (3 essais). Ces r6sultats dfemontrent que le riluzole stimule la 
respiration mitochondrials d'environ 30 % par rapport aux contr6les. 

Comme sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre notam- 
15 ment cites les sels d'addition avec les acides minferaux tels que chlorhydrate, 
sutfater nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, propionate, succi- 
nate, oxalate, benzoate, fumarate, maieate, methanesulfonate, isethionate, 
theophilline-acetate, salicylate, phenolphtalinate, m6thy- 

l6ne-bis-B-oxynaphtoate ou des derives de substitution de ces d6riv6s. 

20 Les medicaments sont constitu6s par au moins le riluzole sous forme 

libre ou sous forme d'un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement 
acceptable, & I'etat pur ou sous forme d'une composition dans laquelle il est 
associe d tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre 
inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon I'invention peuvent 

25 etre employes par voie orale, parent6rale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, ca- 
chets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'in- 
vention est m6lang6 & un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, 
30 cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces composi- 
tions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le st6arate de magnesium ou 
le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utili- 
ser des solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des 6lixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
Peau, P6thanol, le glyc6rol, les huiles v6g6tales ou Phuile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, 6dulcorants f 6paississants, aromati- 
sants ou stabilisants. 

Les compositions st6riles pour administration parentferale, peuvent 
fetre de pr6f6rence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspen- 
sions ou des 6mulsions. Comme solvant ou v6hicule > on peut employer I'eau, 
le propyteneglycol, un poly6thyl6neglycol, des huiles v6g6tales, en particulier 
Thuile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oteate d'6thyle 
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, iso- 
tonisants, 6mulsrfiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en incorpo- 
rant ^ la composition des agents stferilisants, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent 6galement fetre pr6par6es sous forme de compositions solides 
st6riles qui peuvent fetre dissoutes au moment de I'emploi dans de Teau 
st6rile ou tout autre milieu st6rile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients 
tels que le beurre de cacao, des glycferides semisynth6tiques ou des poly- 
fethyl6neglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent fetre par 
exemple des crimes, lotions, collutoires, gouttes nasales ou a6rosols. 

Les doses d6pendent de Teffet recherch6, de la duree du traitement 
et de la voie d'administration utilisee ; elles sont gen§ralement comprises 
entre 50 et 400 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 25 & 200 mg de substance active. 
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D'une fagon generate, le m6decin dfeterminera la posologie appro- 
pri6e en fonction de I'&ge, du poids et de tous les autres facteurs propres au 
sujet & tralter. 

Les exemples suivants illustrent des medicaments selon I'invention : 
5 Exemple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprim6s dos6s & 
50 mg de produit actrf ayant la composition suivante : 



- Amino-2 trifluorom6thoxy-6 benzothiazole 50 mg 

- Mannrtol 64 mg 

1 0 - Cellulose microcristalline 50 mg 

- Polyvidone excipient 12 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 16 mg 

- Talc 4 mg 

- Stearate de magnesium 2 mg 

1 5 - Silice colloidale anhydre 2 mg 



- M6lange de methylhydroxypropylcellulose, 
poly6thyl6neglycol 6000, dioxyde de titane (72-3,5-24,5) 
q.s.p. 1 comprint pellicula termin6 & 245 mg 

Exemple B 

20 On prepare, selon la technique habituelle, des g6lules dosfees & 

50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 



- Amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

25 - Silice colloidale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 10 mg 

-Talc 10 mg 

- St6arate de magnesium 1 mg 



Exemple C 
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On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 



- Amino-2 trif luorom6thoxy-6 benzothiazole 1 0 mg 

- Acide benzoTque 80 mg 

5 - Alcool benzylique 0,06 cm3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol & 95 % 0,4 cm3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 cm3 



1 ^) ^^^^u ••••••••••••*••••■•*••••••■■••■••••••••*••••••••••••••*••**•••*•••••••>•• * s • |3 • ^»*m^J 

^invention concerne 6galement le proc6d6 de preparation de medica- 
ments utiles dans le traitement des maladies mitochondriales consistant d 
meianger le riluzole ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ce 
compost avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et phar- 
1 5 maceutiquement acceptables. 
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RFVFNiniCATIONS 

1 - Application du riluzole ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ce 
compose a la preparation de m6dicaments destines au traitement des mala- 
dies mitochondriales. 

5 2 - Application selon la revendication 1 pour le traitement du syndrome de 
KEARNS-SAYRE, le syndrome MERRF, le syndrome MELAS et la maladie 
de LEBER. 

3 - Application selon Tune des revendications 1 et 2 pour obtenir un medica- 
ment comprenant 25 a 200 mg de riluzole. 

10 4 - Procede de preparation d'un medicament utile pour le traitement des ma- 
ladies mitochondriales caracterise en ce que Ton melange le riluzole ou les 
sels pharmaceutiquement acceptables de ce compost avec un ou plusieurs 
diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
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